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Nitrogén monoxid szerepe a szivbetegsegek kezelésében és a sportban

‘A vildg amit teremtettiink a gondolkoddsunk eredménye;

nem lehet megvdltoztatni gondolkoddsunk megvdltoztatdsa nélkiil.”
(Albert Einstein)

1. BEVEZETES

A nitrogén monoxid (NO) a kardiovaszkuldris rendszer egyik legfontosabb reguldtor molekuldja.
Tudomadnyos jelent8ségét az a felismerés adta, amikor kiderilt, hogy az NO az els6dleges felelése
az érrendszerben régéta ismert, és sejtelmesen csak ,endothel derived relaxing factor (EDRF)”
névvel jelolt dltaldnos vazodilatitor hatdsnak. Az NO kardiovaszkuldris hatdsmechanizmusdnak
leirdsdére 1998-ban Orvosi Nobel Dijat adtak.

A nitrogén monoxid molekula a szervezetben kétféle médon keletkezhet: egyrészt endogén nitro-
gén szintetizok (NOS) éllithatjak elé L-argininbdl, mdsrészt pedig nitritbdl /nitrdtbdl redukaléd-
hat. A szintézisért felelés NOS hdromféle izoformdjdt ismerjiik: endotelidlis, neurondlis és indu-
kélhat6. Az endotelidlis NOS (mdsnéven: NOS-3) sziv-érrendszeri szabélyozésra kifejtett jelentds
hatdsa mdra 4ltaldnosan elfogadottd vélt. Az NO hatdsit cGMP kozvetitett jeldevitellel, vagy attdl
fuggetleniil, (nitrozativ és S-nitrozildciés fehérje médositdsok sordn) fejti ki. A cGMP jelentds
midsodlagos jeldtvivé molekula, amit guanildt cikldz enzimek termelnek. Ezek egy része a citoplaz-
madban taldlhaté (sGC), mds része pedig sejtmembrinhoz kotott (pGC). A cGMP hatdsdnak t6bb
kozvetlen célpontja is van. Ezek kozé tartoznak a protein kindz G (PKG), a ciklikus-nukleotid
kapuzott ion csatorndk (CNG), és a cGMP-t hidrolizdl$ foszfodieszterdzok (PDE).

A kardiovaszkuldris NOS / sGC jeldtvitelért nagyrészt a PKG csaldd egy tagja, a PKGIa felel. A
foszfodieszterazok a cGMP és cAMP lebontasaért felelds katabolikus enzimek. A PDE csaldd 6t
tagjdnak van kardiovaszkuldris aktivitdsa, melyek koziil szelektiv gdtlészerei miatt leggyakrabban

és részleteiben a PDE-5 hatdsdt vizsgiltdk.

A szivinfarktus jelenlegi hatékony kezelése sordn elzdrédott corondria megnyitésa torténik, ami
a kordbban iszkémids teriilet prompt referfuziéjaval jir. Egyre tobb adatunk van arra, hogy a
hosszatdvon jétékony hatds mellett ez a heveny oxigenizdcié a sériilt myocardiumban stlyos kéro-
soddsokat is okozhat és az iszkémids szivkdrosodds akdr 40-50%-ért is felelds lehet. Az iszkémids
jelrendszer altal okozott kezdeti sériilés utdn a reperfuzié és a pH gyors normalizaléddsa tovabbi
szabadgyok-képzddéshez, kédlcium oszcillicidhoz, a mitokondridlis 1égzési ldnc szétkapcsoldsdhoz,

neutrofil infiltrdciéhoz és ,NOS uncoupling”-hoz vezet (1).

A ¢cGMP hatdsmechanizmus (2, 3) a jelenlegi preklinikai és klinikai vizsgdlatok alapjdn egyér-
telmten képes mérsékelni a szivinfarktus méretét. Preklinikai vizsgilatokban a NOS-3 myocar-
dium géntranszfer, és az inhaldlt nitrogén monoxid kezelés (4), klinikai vizsgilatokban pedig a
PDE-5 gatldk, (5, 6) és az inhalativ NO kezelés (iNO) (7) mérsékelte a sziv iszkémia-reperfiizids

k4rosoddsat.
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A nitrogén monoxid jeldtvitel az edzés indukalta sziv-adaptacidban is részt vesz. Intenziv testedzés
hatdsira jobb- és balkamrai hipertréfia alakul ki, megné a szivizom tdmege és emelkedik a nyugal-
mi verdtérfogat — ezeket a véltozdsokat sszességében sportszivnek nevezzitk (8). A folyamatnak
legfé6bb mozgatérugdi a serkent hormonok (pl. az inzulin-szert novekedési hormon). Ezen feliil
a mozgis dltal indukdlt endotelidlis NOS aktivitdsrdl ismert, hogy jelent8sen befolydsolja a sziv
kontrakcids erejét és mobilizdlja valamint toborozza a sziv- és ér eredetll progenitor sejteket. Az
endotelidlis NOS gén mutici6irél mdr korabban leirtdk, hogy megvéltoztatjdk az NO biohasz-
nosuldsdt, befolydsoljak a sportoldi teljesitményt és bizonyos mértékben kihatnak a bal kamrai

remodell4ciéra.

Tudomdnyos munkdim elsédleges célja a nitrogén monoxid (NO) jeldtvitel patoldgids és élettani
kardiovaszkuldris adaptdcidéban betoltott szerepének vizsgalata volt. Pre-klinikai kisérletes munk4-
mat Belgiumban, a Leuveni Katolikus Egyetemen végeztem, ezt kovetden a szivinfarkeust szenve-
dett betegek vizsgdlatdra a Gottsegen Gyodrgy Orszdgos Kardioldgiai Intézetben, majd nagyrészt
a Semmelweis Egyetem Vdrosmajori Sziv- és Ergyégyészati Klinikdjén keriilt sor. Itt kezdtem el

a munkdmban ismertetett élsportoléi vizsgilataimat is, amit a Testnevelési Egyetemen folytatok.

A vizsgdlatok els6 részében pre-klinikai dllatmodelleken myocardium géntranszfer segitségével
noveltem a nitrogén monoxid széveti koncentriciéjit. A lokdlisan megnévekedett NO hatdsira
a kontroll dllatokhoz képest kisebb méret(i szivinfarktus alakult ki, ami dtmenetileg jobb sziv-
funkciét is eredményezett. Ezt kdvetSen a gyorsabb és hatékonyabb NO kezelés elérése céljibdl
inhaldlt NO kezelést alkalmaztunk, ami munkatdrsaim kisérletében a kordbbi eredményeimnek
megfeleléen ugyancsak csokkentette a szivinfarktus mértékét. Doktori hallgatém (Dr. Lux Arpéd)
munkdjdban preklinikai modellben kombindltuk az inhaldlt NO kezelést az NO jeldtviteli at
csokkentéséére felelés enzim, a foszfodieszterdz-5 blokkoldsival. Ennek hatdsdra tovabbi szivinfar-

ktus mérséklédést értiink el.

Az NO hatdsmechanizmus terdpids jelentdségét ezt kovetéen humdn vizsgilatokban is tanulmi-
nyoztuk. A pre-klinikai vizsgdlatokhoz hasonléan az inhaldlt NO szivinfarktust mérsékl$ hatdsdt
vizsgiltuk egy nemzetkozi egytittmikodésben elvégzett tanulmdny keretében. Ennek a munkdnak
publikalisa folyamatban van, eredményei azonban a késébbiekben jelentésen megvaltoztathatjik

a szivinfarktusos betegeink elsé elldtdsdnak terdpids algoritmusat.

A nitrogén monoxid folyamatos kardiovaszkuldris termeléséért felel8s enzim, az endothelidlis nit-
rogén monoxid szintetdz (eNOS, vagy NOS-3) genetikai variancidi nagy lakossdgi vizsgalatokban
osszefliggést mutattak szdmos sziv- és érrendszeri rizikéval. Ennek kapcsin ,egy-gén megkozeli-
téses” mddszer segitségével vizsgdltam a NOS-3 gén egyik variancidjdnak osszefliggését élsporto-
16k sziv adapticidjdval. Ebben a munkdmban egyértelm(i osszefiggést irtam le élsportolékban a
NOS-3 gén variancidjdnak jelenléte és a sziv jobb kamrdjanak sportadapticiéja kozote.
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Nitrogén monoxid szerepe a szivbetegsegek kezelésében és a sportban

2.

4,

HIPOTEZISEK

Az endothelidlis nitrogén monoxid szintetdz (NOS-3) myokardium géntranszfer mérsékli az
iszkémia-reperfuziés kirosodds mértékét sertés modellben.

Inhallt nitrogén monoxid és foszfodieszterdz kezelés kombindcidja szinergista kardioprotek-
tiv hatdst fejt ki iszkémia-reperfuziés preklinikai dllatmodellben

Elsportol(’) felnéttekben a nitrogén monoxid bioldgiai hozzdférhetéségének valtozdsa a NOS-
3 gén Glu298Asp polimorfizmusdnak jelenléte kapcsin Gsszefiiggést mutat a bal- és jobb

kamrai morfoldgiai és funkcionalis adaptaciéval.

CELOK

Hatékony perkutdn géntranszfer technoldgia és relevns iszkémia-reperfiizids sertés dllatmo-
dell kifejlesztése.

Géntranszfert kovetden az iszkémia reperfiziés modellben a kardioprotektiv hatdsok igazols-
sa: in vivo hemodinamikai monitorozéssal és post-mortem hisztolégiai feldolgozdssal (nekro-
zis méretének vizsgilata, leukocyta infiltricid).

Relevéns iszkémia-reperfuziés kisdllat (egér) modell kifejlesztése.

Inhal4ciés NO kezelés médszerének kifejlesztése kisallatokban.

Kardioprotektiv hatdsok igazoldsa a kisérleti modellen: in vivo echocardiografidval és nyo-
mis-térfogat katéterrel, plazma nitrogén monoxid szdrmazékok mérésével, valamint
poszt-mortem szivizom nekrézis és leukocita infiltrdcié vizsgdlatdval.

Hasonlé alléképességi és eré komponenssel rendelkezd élsportoldk kivélasztdsa.
Teljesitmény diagnosztikai vizsgalattal az élsportolék és a kontroll (nem sportold) személyek
aktualis fictségi dllapotdnak meghatdrozdsa és a csoportok pontosabb elkiilonitése.

Sziv. MRI vizsgdlattal a keringési sport-adapticié meghatdrozdsa, bal és jobb kamra
tekintetében.

A Glu298Asp genetikai variancia meghatdrozdsa valamennyi vizsgdlt személyben, annak 6sz-

szevetése a sziv morfoldgiai és funkciondlis értékelésével.

NITROGEN MONOXID SZINTETAZ-3 MYOKARDIUM

GENTRANSZFER SZEREPE AZ ISZKEMIA-REPERFUZIOS
SZIVKAROSODAS MEGELOZESEBEN

A szivizom iszkémia és infarktus legfontosabb kezelési stratégidi jelenleg a hatékony korondria-in-

tervencios eljdrdsok, amelyek a sériilt szvet azonnali reperfiziéjit eredményezik. A stlyosan isz-

kémids szivizom heveny reperfiiziéja azonban perkutdn korondria revaszkularizdci6, bypass mitét,

thrombolizis kezelés, vagy szivtranszplanticiét kévetSen - paradox médon - tovdbbi szoveti sérii-

1ést okozhat. Ezeket hivjuk 6sszefoglalé néven iszkémia-reperfiiziés kdrosoddsoknak.

A szivizom iszkémids és reperfizids kdrosodds megelézésének és kezelésének hatékony médszere

HABILITACIOS ERTEKEZES
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a lokdlis bioldgiai hatdst lehetévé tevd szivizom-géntranszfer technoldgia (9). Az NO termelésért
felel8s legfontosabb kardiovaszkuldris enzim, a NOS-3 transzgén expressziéja mellett az NO kar-

dioprotektiv hatdsa j6l mérhetd.

4.1. Nitrogén monoxid iszkémia reperfiziéban

Myocardium iszkémia-reperfuzi6 sordn az intersticidlis NO koncentrdcidja dtmenetileg emelke-
dik, majd a hosszabb ideji (>30 perc) iszkémidt kvetSen a nyugalmi szint ald csokken. Ennek
f6 oka az endogén NOS-3 promoter aktivitds és mRNS-stabilitds csdkkenése az elnyujtott idejli
iszkémia alatt felszaporodé citokin (pl. TNFa) hatdsira. Ez végs6 soron csokkenti a szoveti NO
hozzaférhetSségét. Az iszkémia-reperfiizié sordn id6kozben felszaporodé reaktiv oxigén gyokok

DNS fragmentdcidt és apotézist eredményeznek.

Az NO szdveti koncentriciéjinak lokdlis emelésével médosithatévd vilik az iszkémia-reperfuzids
kdrosodds mértéke (10). Erre utalnak azok a vizsgdlatok, amelyekben az endogén NOS-3 gydgy-
szeres gatlisa mellett a csokkent lokalis NO koncentrécié I/R-t kévetSen rosszabb bal kamra-
funkci6t és nagyobb kiterjedésti szivinfarktust eredményezett. Ezzel ellentétben azonban az NO
biolégiai hozzaférhetSségét noveld stratégik, szivizom-specifikus NOS-3 gén feliil-expresszidja
egerekben (11) és sertésekben (12), a NOS-3 szoveti expressziot fokozé kezelések (13), az NO-do-
norok alkalmazésa, az NO inhaldcids kezelés, NOS szubsztrit, vagy kofaktor adagoldsa csokken-
tette az infarktus méreékée és mérsékelte a posztinfarktusos bal kamrai remodeldciét. A £6 problé-
ma azonban az, hogy a gydgyszeres kezelés hatdsdra megnétet NO fél életideje révid, a folyamatos
intravaszkuldris injektdlds mellett pedig a szisztémds mellékhatdsok (hypotenzid, nitrdt tolerancia)

mellett eltorpiilhetnek a lokdlisan szivizomra gyakorolt elényos hatdsai.

4.2. Pre-klinikai géntranszfer modell

A kardiovaszkularis és azon beliil a myocardium géntranszfer kapcsdn hdrom alapvetd kérdés van.
Egyrészt definidlni sziikséges a géntranszfer sordn alkalmazott vektort, mdsrészt a szoveti bejutta-

tds médjdt, harmadrészt pedig hogy milyen lokdlis transzgén expresszidjdt kivanjuk elérni.

Szivben hatékony géntranszfert leginkdbb adenovirus (Ad-5) vektorral értek el, de alkalmaztak
adeno-asszocidlt virust és plazmid vektorokat is. A széveti bejuttatds preklinikai modellekben elsd-
ként sebészi (nyitott mellkasfal), majd perkutdn katéteres médon tortént. Iszkémia-reperfiziéban
tobb transzgén expresszidjdval is torténtek vizsgalatok (VEGF 165, Hsp90).

Vizsgélataimban ugyancsak sertés modellt vizsgdltam, melynek sordn ketamin-propofol anesztézia
mellett az altatott dllatok sinus coronariusdn keresztiil az anterior sziv-véna retrograd katéterezé-
sére kertilt sor. A transzkatéteresen injektdlt adenovirus-5 vektor az dllatok egyik csoportjdban
humdn NOS-3 gént tartalmazott (AANOS-3), a mésik csoportban nem tartalmazott transzgént
(AdRRS). A génterdpidt kovetd 3. napon ismételt katéterezés sordn az eliilsé lefuté corondria ar-
téria (LAD) kozépsé szegmentumdnak ballonos okkluzidjdra keriilt sor 45 percen 4t, amit 4 6rds,

vagy 3 napos reperftzié kovetett (14).

TESTNEVELESI EGYETEM



Nitrogén monoxid szerepe a szivbetegsegek kezelésében és a sportban

A Reperfuzié

11 ora 3 nap

AdRRS5 (n=8, +3#)

AdRR5 (n=3, +1#)
........................................................................ »

Kontrol (n=11, +2#)

AdNOS3 (n=9, +2#)

AdNOS3 (n=4, +1#)

Anterior,

LAD sziv-vén
N

Retrogrdd injektdlé katéter
a vénaban

- -

1. dbra Vizsgilati csoportok és géntranszfer protokoll (14. ref médositva)

Felsé kép (A): A kisérletes protokollban résztvevé dllatok csoportositdsa. A retrogrid korondria vénds injektdldssal elvégzett géntranszfert kovetden harom
nappal 45 perces iszkémidt indukdltunk, amit 4 drds, vagy 3 napos reperfiizid kovetetr. A vizsgdlati dllatok szdma csoportonként keriilt meghatdrozdsra.
A #-el a csoportban a vizsgdlat sordn elhaldlozotr dllatok szdma keriilt leirdsra.

Alsé kép (B): A szivben elvégzett géntranszfer az anterior sziv-véndn keresztiil tirtént, majd azt kivetben a hasonld szivizom teriiletért felelds eliilsé
lefutd korondria artéria (LAD) ballonos elzdrdsa révén tortént az iszkémia indukcidja.

4.3. Kardioszelektiv. NOS-3 géntranszfer mérsékelte az iszkémia-reperfuiziés
kdrosoddst

Vizsgdlataimban az anterior sziv-véna retrogrdd injektaldsa mellett adenovirus-medialt géntransz-
fer tortént humdn NOS-3 gént (AdNOS-3), valamint transzgént nem tartalmazé vektorral. A
két géntranszferen dtesett csoport mellett az iszkémia-reperfuziés protokollt kontroll 4llatokban
is elvégeztem. A bal kamra eliilsé faldbdl vett hisztolégiai mintdkban a NOS-3 transzgén kapott
dllatokban jelentdsen emelkedett a szoveti NOS-3 fehérje expresszidja a kontroll és a transzgént

nem tartalmazé vekreorral injekedle dllatokhoz képest.
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2. 4bra. Szivinfarktus mérete és bal kamrafunkcié valtozdsa iszkémia-reperfiiziés sordn a vizsgd-

lati csoportokban (14. ref médositva)
Felsé panelek (A-C): Reprezentativ makroszkdpos képek a szivizom infarktus méretérsl (TTC feliileti festés) kontroll (A), AdRRS- (B), valamint Ad-
NOS-3-kezelt (C) dllatokban. Az életképest szivizom virisre, a nekrotikus pedig fehérre szinezidik.
Kozépsé panel (D): A szivizom infarktus mérete a rizikonak kitett szivizom (AAR=area at risk) szdzalékdban kifejezve kontroll, AdRRS- és Ad-
NOS3-kezelt sertésekben. * P<0.05 versus kontroll és AARRS 4 drds és versus AARRS 3 napos reperfiizidt kovetden.

Alsé panel (E): Bal kamra sziszrolés funkcid (dPldtmax) kontroll (zdrt négyzet), AdRRS és AANOS3 dllatokban kezdetben, iszkémia alatt, valamint 30
és 60 perces és 4 drds reperfiizidban. * P<0.05 versus AdRR5. | P<0.05 versus kontroll és AdRRS.

Az emelkedett lokdlis NOS-3 expresszié fokozott NO termelést is jelentett, amit az AANOS-3 in-
jektealt dllatokban mért emelkedett szoveti DAF2-DA fluoreszcencia, valamint az emelkedett NOx
plazmaszint is igazolt. A NOS-2 fehérje szivizom-expresszi6ja ugyanakkor hasonlé volt valameny-
nyi csoportban. Kontroll és AARR5 vektort kapott dllatokban az I/R sordn jelentés mérték(i (AAR

~75%-a) transzmurdlis myocardium infarktus alakult ki, csdkkent bal kamrafunkcié mellett.
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Nitrogén monoxid szerepe a szivbetegsegek kezelésében és a sportban

NOS-3 transzgénnel injekedle dllatokban mérsékelt méreékii szivinfarkeus kialakuldsdt észleltitk
(AAR 31%-a) 4 6rés reperfiziét kovetden. NOS-3 géntranszfert kovetden a makroszképosan
igazolt mérsékeltebb nekrézis mellett a szivizom-specifikus nekrézis markerek expresszidja is csok-
kent (14). A bal kamra szisztolés és diasztolés funkcidja, kiilonosen a reperfizié kezdeti szakaszé-

ban ugyancsak jobbnak bizonyult a NOS-3 transzgénnel injektdlt csoportban.

5. A NITROGEN MONOXID ES AZ NO-MEDIALT JELAT-
VITEL KARDIOPROTEKTIV HATASAINAK TOVABBI VIZS-
GALATA ISZKEMIA_REPERFUZIOBAN: INHALACIOS NO
KEZELES ES FOSZFODIESZTERAZ GATLAS

A nitrogén monoxid kezelés jelenleg ismert leghatékonyabb médja a klinikai gyakorlatban az
inhal4cids terdpia. Ez a kezelés a pulmonilis nyomds csokkentése mellett parakrin hatdsokkal is
bir a szivizomzatra. A leuveni munkacsoport korabbi vizsgdlati eredményei azt mutattdk, hogy
sertés iszkémia-reperfuziés modellben magas dézist (80 parts per million) NO inhaldcié mérsékli
a bal kamrai szivinfarktus méretét (4). A kardioprotektiv hatdst humdn vizsgilatokban is sikerilt
igazolni (7), azonban nagy klinikai vizsgdlatok eredményei még nem ismertek. Az inhaldciés NO
kezelés nagy elénye az NO donorokkal szemben, hogy [ényegében nincs szisztémds hypotdnidt
okozé hatdsa (4), valamint a kezelés idStartama j6l meghatdrozhaté6 az inhalalt gdz rovid £él élet-
ideje miatt. Jelen vizsgalatokban PhD hallgatémmal (Dr. Lux Arpdd) az inhaldciés kezelés mellett
a bioldgiai hatdsért felelds cGMP lebontdséért felelds foszfodieszterdz-5 inhibitordt, a tadalafilt
(15) is vizsgaltuk.

5.1. Protokoll, vizsgélati csoportok

Az iszkémia-reperfiziés (I/R) indukciét azonos kort, felndtt, him C57B16] egereken altatds
utdn, lélegeztetés mellett végeztitk. Az iszkémidt az eliilsé leszallé korondria (LAD) egy6ris dt-
meneti lekdtésével valtottuk ki. Az egereket négy kezelési csoportba randomiziltuk és hirom na-
pig (3d), vagy négy hétig (4w) kovettiik: kezeletlen kontroll (CON), inhaldlt nitrogén monoxid
(iNO), tadalafil (TAD) és kombinalt kezelés (iNO+TAD). Az iNO kezelés a reperfuzié elétt 30
perccel kezdédott és az azt kovetd 20. percig tartott. A tadalafilt egy éraval az I/R elStt kozvetleniil
a gyomorba adtuk (4 mg/kg). A cGMP szinteket egy kiilon vizsgalati populdciéndl mértiik (16).

5.2. Szivizom kdrosodds vizsgdlata

Transztorakdlis szivultrahang vizsgalatot (T'TE) altatott és hémérséklet kontrolldlt egereken, 18-
33 Mhz-es ultrahangfejjel végeztitk. Megmértitk a vég-szisztolés és diasztolés bal kamrai dtmé-
réket (LVIDd és LVID:s), a vég-szisztolés és diasztolés szeptum és hdtsé fal vastagsigot (IVSd,
IVSs, LVPWd, LVPWs) és kiszdmoltuk a frakciondlis rovidiilést (FS). Hirom nap utdn invaziv
vérnyomdsmérést, négy hét utdn pedig invaziv nyomds-konduktancia méréseket végeztiink. Nyu-

galmi nyomds-térfogat és a parhuzamos szoveti vezetSképesség figyelembevételével fokozatosan
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csokkend eléterhelés melletti okkluzids gorbéket rogzitettiink. A rogzitett mérések utdlagos éreé-
kelésekor részletesen kifejeztiik a szisztolés és diasztolés mutatékat. Hérom nappal az I/R utdn, a
jobb nyaki tit6éren keresztiil kék szovet-festéket adtunk a keringéshez (a LAD ismételt lekotése
mellett). Az agardzba bedgyazott sziveket 500 pm vastag szeletekre vigtuk és TTC-vel (triphenyl
tetrazolium chloride) festettitk. Fényképeket készitettiink, amiket planimetridval értékeltiink. A
kering@ troponin I (Tnl) szintet ELISA segitségével az I/R elétt (alapszint), valamint 4 és 24 6ra-

val a reperftizié sordn mértitk meg.

5.3. Szivizom kdrosodas csokkentése

Az iNO (n=9; 17.6+5.1 ng/l) és TAD (n=7; 17.3+5.0 ng/l) mellett a CON (n=9; 24.6+5.3 ng/)
dllatokhoz viszonyitott és 4 6ra utdn elért Tnl plazmaszint csokkenést a kombinadlt kezelés tovdbb

fokozta (n=9; 11.4+2.4 ng/l, 3. Abra).

40= [ Control
E TAD
304 E3 iNO
) x « [l iNO+TAD
£ 2 T
= 7 ¥
= =
10- =
Baseline 4h 24h
Reperfusion

3. dbra Troponin I plazmaszintek véltozdsai (16. ref médositva).

A biomarker felszabadulds 4 6ra utdn csiicsosodotr és 24 6ra utdn normalizdlédort. A TAD (n=7), iNO (n=9) és iNO+TAD (n=9) kezelések a CON-
hoz (Kontroll) viszonyitva szignifikdnsan csokkentettétk a Tnl szinteker. * P<0.05, ** P<0.001 vs CON.

A TTC festés alapjan a veszélyeztetett teriilet (AAR) minden csoportban a bal kamra teriiletének
~57%-at tette ki, de nem rontotta a hemodinamikai allapotot vagy a korai, 3 napos talélést. Az
AAR-en beliili életképtelen teriilet jelentésen lecsokkent a TAD (n=8), iNO (n=5) és iNO-TAD
(n=5) kezelt 4llatokban (27+4%, 22+3% és 24+4% vs, CON 43+2%-kal (n=7), P<0.05). (4. Abra).

A B
50- 80-
-
a0 . ] -
) ‘69_ =
;‘:’30- *k *k <4 é - %:
< T B 2 401
ek = < s
. = | 204 =N
e 0 % ﬁ :

CON TAD iNO iNO+TAD CON TAD iNO iNO+TAD
4. dbra A TTC festett mintdk planimetrids analizise (16. ref. médositva).

A CON dllatokkal szemben minden kezelés (CON n=7, TAD n=8, iNO n=>5, iNO+TAD n=5) csikkentette az AAR-hez viszonyitott infarktus
méretet (1A, A panel). Az AAR/LV ardny dsszemérhetd volt a csoportok kizott. (B panel). CON = kezeletlen, TAD = Tadalafil, iNO = inhaldlt nitogén
monoxid, iNO+TAD = kombindlt kezelés. * P<0.05, ** P<0.01 vs CON
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A bal kamra hosszitdva (4w) szerkezeti és funkciondlis dtalakuldsit ultrahanggal és nyomads-tér-
fogat analizissel vizsgiltuk. Egyediil a kombindlt kezelés mérsékelte jelentésen a nemkivinatos
remodellinget és javitotta a frakciondlis rovidiilést (5. Abra). A peri-infarktus teriiletek mérése

alapjian minden kezelés csokkentette a hipertréfidt és megdrizte a falvastagoddst. (1. Téblazat).

A nyomis-térfogat analizis jelentdsen nagyobb verétérfogatot mutatott az iNO+TAD kezelt 4l-
latoknal, ami sszemérhetd szivfrekvencia mellett ezzel ardnyos perctérfogat névekedéshez ve-
zetett. Az iINO kezelt egereknél kozepes reakeidt észleltiink, nagyobb vég-szisztolés nyomadssal
és ver6-munkdval. Egy, az el6terheléstd] fuggetlen mutat6, a PRSW (preload-recruitable stroke
work) kiilonbségei nem érték el a szignifikdns mértéket. A kamrai elasztancia, Ees, érdemben
nem kiilonbo6zott és normdl tartomdnyban mozgott. Ennek megfelelden az Ea/Ees hanyadossal
jellemzett kamrai-érrendszeri 6sszhangot kifejezd mutaté nem jelzett jelentds kiilonbséget a vizs-
galt csoportok kozote. A diasztolés funkciondlis mutatdkat (LVEDD, dP/dtmin és izovolumetrids

relaxdcids id6 (1)) a kezelési stratégia nem befolydsolta (2. Tabldzat).

A B C
54 5 60+
- *%
- 44 —— _ 4
E - *kk E 404
E o E ;; -I— ——
i 2 = g
(o] *kk 20+
LEEE 1 Blm
CON TAD iNO iNO+TAD CON TAD iNO  INO+TAD CON TAD iNO INO+TAD
CON TAD iNO iNO+TAD

5. dbra A szerkezeti véltozdsok szivultrahangos mérése (16. ref médositva).

Négy hét utdn iNO+TAD kezelés (kombindlt szerek, n=13) hatdsdra a kezeletlen (n=13), ladalafil (n=12) és iNO (inhaldlt NO, n=13) csoportokhoz
viszonyitva csokkent a balkamrai vég-diasztolés és vég-szisztolés dtmérd (LVIDd; LVIDs, A és B panel). Az iNO+TAD kezelt dllatokndl, a tbbi csoport-
hoz képest frakciondlis rovidiilés (FS) kedvezdbb értéker mutatort. (C panel). *** P<0.001 vs CON, iNO és TAD é ** P<0.01 vs CON é5 iNO.

1. tdbldzat Bal kamrai szivizom vastagsdgok a vizsgilt csoportokban (16. ref. médositva)

Ivsd WT,,, LVPWd LVPWis WT,,

" (mm) (%) (mm) (mm) (%)

CON 11 1.07+0.05 24+6 1.05+0.03 1.23+0.004 18+4

TAD 12 0.93+0.02 ** 40+3 0.99+0.01 1.23+0.005 25+1
iNO 10 0.90+0.03 ** | 48+5** 0.94+0.03 * | 1.27+0.015** | 355 **
iNO+TAD 13 0.87+0.02 ** | 52+3 *** | 0.93+0.02 ** 1.23+0.003 3242 %

1VSd és IVSs — diasztolés és szisztolés kamrai szeptum vastagsdg, LVPWd és LVPWs — diasztolés és szisztolés harséfal vastagsdg, WTIVS és WIPW —a
szeptum és a hdtsd fal vastagoddsa, szdzalékosan kifejezve. CON = kezeletlen, TAD = Tadalafil, iNO = inhaldlt nitrogén monoxid, iNO+TAD =
kombindlt kezelés. * P<0.05; ** P<0.01; ** P<0.001 vs CON
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2. tdbldzat Nyomds-térfogat analizis 4 hét utdn (16. ref médositva)

CON TAD iNO iNO-TAD
(n=11) (n=13) (n=12) (n=13)
HR (BPM) 60112 60414 60315 609+13
LVESP (mmHg) 78+3 85+4 89+2* 82+3
LVEDP (mmHg) 2.4+0.6 2.1+0.3 3.5+0.7 2.3+0.5
SV (pL) 10.2+0,9 11.0+1.1 13.6+1.1 14.9+1.2%
CO (pL/min) 6129+566 6637+713 8277707 9156+773*
EF (%) 50.6+4 54+4 54+4 59+3
SW (mmHg x pL) 77185 932491 1205+97* 1134£119
PRSW 69+8 716 7510 9418
Ea (mmHg/pL) 7.8+1.1 7.0£0.5 6.3+0.7 5.7+0.3
Ees (mmHg/pL) 10.1+£2.8 10.3£1.5 6.7+1.1 9.1£2.2
Ea/ Ees 1.01+0.16 0.79+0.09 1.10£0.14 0.83+0.13
dP/dt_(mmHg/s) 87951946 9956+646 11899+879 10617969
dP/dt . (mmHg/s) -7498+538 -8248+586 -8930+822 -7837+396
t 5.2+0,2 5.2+0.2 5.0+0.3 5.1+0.2

HR — szivfrekvencia (Iperc); LVESP és LVEDP — balkamrai vég-szisztolés és vég-diasztolés nyomds; SV - verétérfogar, CO — perctérfogar (cardiac
output); EF — ejekcids frakcid; SW — verémunka; PRSW — preload-recruitable stroke work; Ea — arteridlis elasztancia; Ees — bal kamrai vég-szisztolés
elasztancia,; EalEes ardny — ventrikulo-arteridlis kapcsolds; dP/dr,, és dP/dr, , - idbegység alart bekovetkezd nyomdsvdltozds maximalis és minimalis
értéke; t— tau az izovolumetrids relaxdcid Weiss médszere alapjan szdmirott idédllanddja. Minden adat dtlag+SEM formdban van feltinterve. CON =
kezeletlen egerck, TAD = Tadalafil, iNO = inhaldlt nitrogén monoxid, iNO+TAD = kombindcids kezelés. * P<0.05 vs CON

5.4. Nitrogén monoxid szdrmazékok a plazmdban

Az NO inhalédcié utdn mért plazma NOx szintek (nitrdt, nitrit és S-nitrozo vegyiiletek) 5-6-szoros
emelkedést mutattak (P<0.0001), a plazma nitrit koncentrédcidja pedig hiromszorosa volt a CON
és TAD csoportokénak (P<0.0001). Erdekes médon a kdzvetlen reperftizids szakban mért szoveti

nitrotirozin tartalom alacsonyabb tendencidt mutatott. (P=0.10 és 0.08).

Az iNO és TAD kezelések utdni plazma cGMP szint érdemben nem valtozott (48+3 pmol/mL
[n=8] és 51+7 pmol/mL [n=6] vs 38+6 pmol/mL [n=7] a CON 4llatokban), de kozel megdupli-
zédott az iINO+TAD kezelés utdn (80+12 pmol/mL [n=7], P<0.01 vs CON és iNO, P<0.05 vs
TAD).

Ezzel parhuzamosan a szoveti cGMP szint csak az iNO+TAD kezelés utdn emelkedett meg
(0.15£0.02 pmol/mg [n=7] vs 0.05£0.01 pmol/mg a CON-ban [n=7], P<0.01), az iNO
(0.07£0.01 pmol/mg [n=6]), illetve TAD (0.10£0.02 pmol/mg [n=8]) kezelések nem okoztak
valtozast. (6. Abra).
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6. dbra NO eredet(i oxiddciés termékek, 3-nitrotirozin szintek és cGMP szintek a plazmdban

és a sziv-szovetben (16. ref médositva)

Plagma NOx (nitrdtok, nitrit é S-nitrozo vegyiiletek, A panel) és nirtit szintek (NO2-, B panel) mértiink minden vizgsgdlati csoportban (CON (n=8),
TAD (n=7), iNO (n=7), and iNO+TAD (n=8)). A nitrozativ stress becslése a 3-nitrotirozin (3-NT) szdrmazékokat tartalmazé fehérjék ELISA meg-
hatdrozdsdval tortént (C-D panelek). A keringd és sziv-sziveti cGMP szinteket enzim immunoassay-vel mértiik. (E-F panelek). Amig az iNO+TAD
kezelés hatdsdra a plazma cGMP szint jelentdsen megemelkedett (n=7; P<0.01 vs CON és P<0,05 vs iNO), addig a TAD (n=6) és iNO (n=8) kezelé-
sek érdemben nem tértek el a CON csoporttdl. Hasonloképp a CON csoporthoz képest az iNO+TAD (n=7) igen, de a TAD (n=8) vagy az iNO (n=6)
nem emelte meg a szoveti cGMP szintetr (P<0.01, F panel). CON = kezeletlen egerek, TAD = Tadalafil, iNO = inhaldlt nitrogén monoxid, iNO+TAD

= kombindcids kezelés *** P<0.0001 vs CON és TAD, ** P<0.01 vs CON, 1 P<0.05 vs iNO

5.5. Az iNO és tadalafil kezelés kombindcidja mérsékli a leukocita infiltraciée

Hirom nap utdn a mid-ventrikuldris keresztmetszeti felszinhez viszonyitott MPO-pozitiv sejt-
szdm jelentdsen alacsonyabb volt az iINO+TAD kezelt egerekben. (P=0.02 vs CON, 7. Abra).

HABILITACIOS ERTEKEZES

17



18

Dr. Szelid Zsolt Laszld PhD

SIS 0
58
£S5 e
£ 2 I .
3 5
“’NE 40+
>
s E
82 207
10
CON TAD iNO iNO+TAD

7. dbra Myeloperoxiddz pozitiv (MPO) sejt-infiltrdcié 3 nappal az I/R utdn (16. ref médositva)

Az iNO+TAD (n=6) kezelés melletr a CON (n=>5) egerekbez képest jelentdsen csokkent az MPO-pozitiv sejt-infiltrdcid,
az iNO (n=6) vagy TAD (n=7) kezelésnek csak szerény hatdsa volt. CON = kezeletlen egér, TAD = Tadalafil, iNO =
inhaldlt nitrogén monoxid, iNO+TAD = kombindcids kezelés. * P<0.05 vs CON

6. NITROGEN MONOXID SZINTETAZ-3 GEN POLI-
MORFIZMUS (Glu298Asp) OSSZEFUGGESE A SZIV
SPORT-ADAPTACIOJAVAL ELSPORTOLO FELNOTTEK-
BEN

Sziirke zona

+ Aszimmetrikus BK hipertréfia -

+

BK végdiasztolés atmérdé < 45mm -

BK végdiasztolés atméré > 55mm +
BP megnagyobbodas -
Bizarr EKG -

Abnormalis BK telédés -

+ + + +

NG6i nem -

BK szivizom vastagsag csokken dekondicionalasra +

+ HCM csaladi el6zmény -

8. dbra Hipertréfids cardiomyopatia (HCM) és sport-adaptdciéval osszefliggd bal kamra 4tala-

kulds (sportsziv) elkiilonitési lehetdségei

+: jellemzé rd, -: nem jellemzé rd, HCM: Hipertréfids Cardiomiopdthia

A rendszeres intenziv fizikai aktivitds sziv- és keringésadaptdciéval jar. A keringésadapticié leg-
markdnsabb helye a sziv, amelyben a sport-adapticié megnévekedett bal- és jobb kamrai szivizom-
zatot, valamint emelkedett nyugalmi verévolument jelent (17, 18). A rendszeres, nagy intenzi-

tést fizikai aktivitds dltal okozott hypertréfia nagy mértékben hasonlithat a patholdgids szivizom
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megvastagoddsra. A patholdgids hypertréfia legfontosabb oka a hypertréfids kardiomyopdthia,
ami a sportol6i hirtelen szivhalal leggyakoribb oka is fiatal (<35 év) élsportoldkban. A patholdgids
és a sportadapticidval osszefiiggd hypertréfidt szimos szempont alapjan el tudjuk elkiiloniteni,

amiben nagy segitséget nytjthatnak a képalkoté vizsgalatok, elséként a szivultrahang (8. dbra).

A sportsziv kialakuldsa jelent8sen fligg a sportdg és az edzések terhelési tipusdtdl. A sziv adaptici-
6ja alapjdn jol megkiilonboztetiink dlloképességi és eré komponenst. Néhdny korabbi vizsgdlat a
teljes szivizom tomeg és a maximadlis oxigén felvételi kapacitds kozott pozitiv sszefliiggést irt le. A
teljes sziv térfogatot Gjabban a maximalis teljesitmény egyik fuggetlen jelzdje sportolokban és nem
sportolokban egyardnt (19). Alléképességi sportolékban az intenziv edzésmunka a jobb kamrit

ardnyaiban jobban terheli meg, mint a bal kamrat, ez azonban fiigg a sportdg tipusitdl is (20, 21).

s
S| Sportsziv Nitrogén
. monoxid
/ '\
/
,l
Teljesitményt L’ k Betegség

fokozé
szerek

Etnikum
Genetika

9. dbra Sportsziv kialakuldsdt befolydsolé tényez8k és a nitrogén monoxid szerepe

Kék nyil: hatdssal van rd, Piros szaggatott nyil: befolydsolja a hatdst

A nitrogén monoxid, ahogy azt az el6z8ekben is ldctuk, fontos kardiovaszkuldris reguldtor mole-
kula. Ismert, hogy befolydsolja a kéros szivizom dtalakuldst (pl. szivinfarktust). Az NO azonban
nem csak a patholdgids, hanem a fizioldgids keringésadaptdciét is moduldlja. Befolydsolja ugyanis
a tiidé-keringést, valamint a szivizom- és a vdzizom funkcidjdt is. Az utébbi években a sportsziv
kialakuldsdnak vizsgdlata a bal kamra adapticiéja mellett a jobb kamra 4talakuldsat is fokuszba
dllitotta és kideriilt, hogy bizonyos 4ll6képességi sportdgak esetében a jobb kamra dtalakuldsa [é-
nyegesen markdnsabb, mint a szisztémds kamrdé (21, 22). A nitrogén monoxid in vivo elsésorban
a szivizom, a simaizmok és a hardntcsikolt izmok reguldtor molekuldja, amely befolydsolhatja a

fizikai teljesitményt.

A nitrogén monoxid folyamatos termelédéséért felelds nitrogén monoxid szintetdz-3 (NOS-3)
enzim genetikai variancidit kordbban f8ként betegség-rizikdval valé osszefiiggésében vizsgaltak. A
894 G/T varidns esetében, amely a 298-as kodonban Glu-Asp szubstiticiét okoz, csokkent lokélis

nitrogén monoxid termel8déssel jrhat.
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Az ,Asp” homozigétikat kordbbi tanulmdnyok osszefiiggésbe hoztdk fokozott carotis artéria at-
herosclerosissal, hiperténidval, iszkémids szivbetegséggel (23), valamint dilatativ cardiomiopdthi-
dval. ANOS-3 298 polimorfizmust ugyanakkor 6sszefiggésben lehet a terheléssel is, hiszen ,,Asp”
allél hordozdkban szubmaximalis terhelés mellett magasabb verévolument és alacsonyabb pulzust
észleltek edzett nékben (24). Triatlon sportolékban a ,,Glu” homozigéték esetében mértek rovi-
debb teljesitési idSket, a nem-sportold populdcidhoz képest azonban az eddigi tanulmanyok nem

taldltak allélfrekvencia eltérést az élsportold kozote (25).

Mindezek alapjén azt feltételeztiik, hogy élsportolékban az NO biolégiai hozzéférhetdségét befo-
lydsolé NOS-3 298 variancia dsszefiiggésben lehet a sportsziv morfoldgidjdval, azon beliil elsésor-

ban a szivizom hipertréfidjival.

6.1. Vizsgdlati protokoll és csoportok

Magasan kvalifikdlt magyar atlétdkat (n=145) és hasonlé etnikai valamint szocidlis hdttérrel ren-
delkezd, kor és nem szerint egyeztetett edzetlen embereket (n=162) vizsgédltunk.

Kizdrds n=8 Kizdrdsn=11
V02 max. <50 ml/kg/min MRl intolerancia

n=145 / / n=126

Sportolo
Ergospirometriateszt g,y MRI
(kerékpar)
Nem sportolé
>
n=162 \ \ n=155
Kizdrdsn=3 Kizdrds n=4

V02 max.>50 ml/kg/min MRl intolerancia
10. dbra Vizsgdlati csoportok és protokoll (26. ref. médositva)
6.2. Teljesitménydiagnosztika és sziv-MRI

Elektromdgnesesen fékezett kerékpdr ergométeren, teljes kifdraddsig tarté folyamatos rdmpatesz-
tet végeztiink. A ventildciés paramétereket és 1égzési adatokat légvételrdl 1égvételre rogzitettiik.
Mértiik a vitdlis mutatdkat, a vér lakedt szintjét és a szubjektiv kifdraddst (BORG skala). Az 50ml/
kg/perc VO2 maximum alatt teljesitd sportoldkat, illetve az e felett teljesité kontrollokat kizdrtuk
a tovdbbi elemzésbdl. Volumetrids méréseket végeztiink sziv MRI vizsgélattal és meghatdroztuk
az ejekcids frakcidkat, a maximadlis vég-szisztolés és diasztolés falvastagsigokat, valamint a vég-di-
asztolés és szisztolés kamrai indexeket. Testsulyt és testmagassdgot mértiink, majd a testfelszint a

Mosteller formulaval szdmoltuk ki.
6.3. DN izoldlds és genotipizdlds

Protedz alapt technikdval teljes periférids vérbdl genomidlis DNS-t izoldltunk. A nyert DNS
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mennyiségét és mindségét spektrofotometridval hatdroztuk meg. A Glu298Asp polimorfizmus
genotpizdldsit mennyiségi, reverz transzkripciét alkalmazé polimerdz lincreakcié (QRT-PCR) és a

kereskedelmi forgalomban elérhetd primerek segitségével végeztiik.

6.4. Statisztikai analizis

A folyamatos valtozdkat dtlag+SD, a kategérikus véltozdkat n(%) formdban tiintettiik fel. A két
csoport kozotti dsszehasonlitdsokat t probaval és khi* probdval végeztiik. A faktorok kozotti in-
terakcidkat ANOVA-val (Tukey HSD post-hoc teszttel), linedris regresszidval és multivaridns ana-
lizissel vizsgdltuk. A <0.05 P értékeket tekintettitk szignifikdnsnak. A szdmitdsokat SPSS 22.0

progr amcsomaggal VégCZtﬁk.

6.5. Vizsgilt sportoldk és kontroll egyének

Az életkor és a nemek eloszldsa (25.4% és 29.7% né, sportol6k és edzetlen személyek) nem kiilon-
bozott a vizsgélati csoportok kozote. A férfiak, illetve a sportolék testmagassiga, stlya, testtdmeg

indexe és testfelszine meghaladta a n8két és az edzetlen személyekét. (3. tdbldzat)

3. tabldzat A sportoldk és edzetlen személyek jellemzdi (26. ref médositva)

Sportolék
Osszes Férfiak Nék
(n=1206) (n=94) (n=32)
Kor (év) 25.9+5.5 26.9+5.7 24.9+5.3
Magassdgt (m) 1.87+0.11 * 1.95+0.04 T 1.77+0.07 %
Sily (kg) 85.2¢15.6* 97.5+48.3 + 72.3+10.2 %
BMI (kg/m?) 24.8+2.6 25.8+2.2 23.4+2.5
BSA (m?) 2.18+0.28 * 2.38+0.1 % 1.89+0.3 %
Nem-sportoldk
Osszes Férfiak Nék
(n=155) (n=109) (n=46)
Kor (év) 27.445.2 27.1£5.1 28.0+5.7
Magassdg (m) 1.76+0.11 1.83+0.07 1.67+0.09
Saly (kg) 70.5+15.3 81.4+13.6 59.9+7.2
BMI (kg/m?) 22.8+4.3 24.14.6 21.6+3.9
BSA (m?) 1.94+0.3 2.08+0.3 1.74+0.2

*p<0.01 vs minden edzetlen személy, 1 p<0.01 vs edzetlen férfiak, + p<0.01 vs edzetlen nék. A testtomeg index mind a sportoldk és nem-sportolok,
mind a férfiak és nék kozitt killonbiozitr. (p<0.05). A férfiak és nok silya, magassiga, testfelszine és testtomeg indexe mindkét csoportban kiilonbizort.
(p<0.05).

HABILITACIOS ERTEKEZES



Dr. Szelid Zsolt Laszld PhD

6.6. Sziv-morfolégia és funkci6

A sportoldk térfogat- és tomeg indexei jelent8sen nagyobbnak mutatkoztak, mig a nyugalmi ejek-
ciés frakcikban (LVEE, RVEF) nem volt eltérés. Ezen feliil a sportoléi aktivitdstdl fuggetlen,
szignifikdns nemi kiilonbségeket regisztrdltunk. (4. Téblézat). A kimeriiléskor mért VO2 maxi-
mum (60+7 vs 40+7 ml/kg/min, p<0.0001) és perc-ventillicié (VE, 150+15 versus 84+39 1/min,
p<0.0001) szignifikinsan nagyobb volt a sportolékndl, illetve mindkét csoporton beliil a férfiak
kozote.

6.7. Genotipus eloszlds

Az allél eloszlds (minor allél frekvencia 0.27 és 0.26 a nem-sportol6k és a sportolék esetén) hason-
16 volt mindkét csoportban, és nem korreldlt a sportoléi teljesitménnyel. A vizsgélt genotipusok

Hardy-Weinberg egyenstlyban voltak.
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4. tabldzat A résztvevik sziv-MRI paraméterei (26. ref. médositva)

Sportolé Nem-sportold

Osszes Feérfi N§ Osszes Feérfi N§

N 126 94 32 155 109 46
LVEF (%) 58.56.3 57.8+4.3 60.4+9.7 59.4+4.3 59.5+4.4 58.4+4.2
LVEDVi (ml/m?) | 116.2+17.4* | 121.4+14.9% | 102.4£16.2 | 92.9+12.9 97.3+11.1 £ | 84.4+13.2
LVESVi (ml/m?) 48.8+11.2°* 51.4£9.6 41.9+12.1 37.8+7.6 39.5+7.3 % 35.4+8.0
LVMi (g/m?) 81.1x19.6 * 88.1+15.9 * 62.4+16.0 61.3+13.9 | 68.1210.4% | 47.0£10.1
LVSVi (ml/m?) 67.6£8.3 * 69.8+8.1 * 61.6+5.6 54.8+7.8 57.8+6.8 & 49.0+6.8
RVEF (%) 57.9+6.2 57.1+4.0 60.2+£9.9 58.5+4.8 58.2+4.9 58.2+4.4
RVEDVi (ml/m?) | 121.5£19.6 * | 127.8+17.4% | 106.0£17.3 | 95.5£15.2 | 100.7+14.1 £ | 85.7+13.4
RVESVi (ml/m?) | 53.2+¢11.3* 55.8+10.9 % 46.619.9 39.849.6 42.619.9 35.317.3
RVSVi (ml/m?) 68.2£10.2 * 70.7£9.5 & 61.5+9.2 56.7+£7.0 58.3+6.4 % 52.4+7.7
RVMi ( g/m?) 29.9+6.1 * 32.5+4.6 F 23.5+5.4 24.4x4.3 25.3+3.5 20.1+3.0

n — résztvevék szama; LV — bal kamrai, LVEF — LV ejekcids frakcid; LVEDVi - LV vég-diasztolés térfogat index; LVESVi — LV vég-szisztolés térfogar

index; LVMi — LV timeg index; LVSVi — LV verdtérfogat volume index; RV — jobb kamrai, RVEF — RV ejekcids frakcid; RVEDVi — RV vég-diasztolés
térfogat index; RVESVi — RV vég-szisztolés térfogat index; RVSVi — RV verdtérfogat index; RVMi — RV timeg index
* p<0.01 vs minden nem-sportold, ¥ p<0.01 vs nék. A vizsgdlt csoportok életkorban nem tértel el egymdstdl.

TESTNEVELESI EGYETEM




Nitrogén monoxid szerepe a szivbetegsegek kezelésében és a sportban

6.8. Sziv morfolégia és funkcid dsszefliggése a genotipussal

A nyugalmi RVSVi (6049 vs. 62+12 ml/m2, p=0.047) és RVMi (26+6 vs. 27+6 g/m2, p=0.019) a
Glu homozigétikkal dsszevetve magasabb volt az Asp allélt hordozékndl. (sportolék és nem spor-
tolok, n=133 vs. n=148). Az Asp allélt hordozé sportolok RVMi-jét és RVSVi-jét magasabbnak
taldltuk a Glu homozigétdkéndl. (31.7+5.5 vs. 27.4+6.0 g/m2, p<0.01 és 71.14£9.6 vs. 64.3+9.8
ml/m2, p<0.001).

Nem sikertilt 6sszefliggést igazolni a nem-sportoléknal, valamint a genotipus és a bal kamrai illet-
ve légzéstunkci6s paraméterek kozote.

5. tabldzat Genotipusokhoz tartozé sziv-MRI paraméterek (26. ref. médositva)

Sportoldk Nem-sportolék
(VO2 max >50ml/kg/min) (VO2 max <50ml/kg/min)
Glu/Glu Glu/Asp Glu/Glu Glu/Asp b
+ Asp/Asp + Asp/Asp
N 64 62 84 71 -
LVEF (%) 58.348.1 58.7+4.5 59.1+2.4 60.0+6.7 0.688
LVEDVi (ml/m?) 115.1£20.5 * | 117.0+14.9 * 92.1+14.6 94.49.3 <0.001
LVESVi (ml/m?) 49.2+13.3 * 48.5£9.3 * 37.8+7.8 37.9+7.6 <0.001
LVMi ( g/m? 77.9£23.1 * 83.5£16.2 * 60.3+£15.3 63.2+11.2 <0.001
LVSVi (ml/m?) 66.4£7.6 * 68.5+8.7 * 54.1+7.6 56.1+8.2 <0.001
RVEF (%) 57.7+8.1 58.1+4.4 58.3+4.1 58.4+5.8 0.427
RVEDVi (ml/m?) 117.8£19.9 * 124.4£19.1 % 95.6+£17.6 95.4+9.8 <0.001
RVESVi (ml/m?) 53.0+10.5 * 53.4£12.1 * 40.4+11.0 38.7+6.5 <0.001
RVSVi (ml/m?) 64.3+9.8 #* 71.1£9.6 * 56.6+6.7 56.8+7.8 <0.001
RVMi ( g/m?) 27.4+6.0 #* 31.7¢5.5* 25.3+4.7 23.3+3.4 <0.001

n — résztvevdk szama; LV — bal kamrai; LVEF — LV ejekcids frakvid; LVEDVi — LV vég-diasztolés kamrai volumen index; LVESVi — LV vég-sziszrolés
kamrai volumen index; LVMi — LV tomeg index index; LVSVi — LV verétérfogat index; RV — jobb kamrai; RVEF — RV ejekcids frakcid; RVEDVi — RV
vég-diasztolés térfogat index; RVESVi — RV vég-szisztolés térfogat index; RVSVi — RV verdtérfogat index; RVMi — RV timeg index

Variancia analizissel szignifikdns kiilinbséget igazoltunk a vizsgilt csoportok kizitt. Post hoc teszttel verifikdltuk a sportoldkban a genotipus jelentds
befolydsdr (# p<0.001 vs Asp hordozd) a nyugalmi RVSVi és RVMi alakuldsdra. A sportoléi stitusz az ejekcids frakcidkon kiviil minden paramétert
szigniftkdnsan befolydsolt. (* p<0.001 vs nem-sportoldk, genotipustdl fiiggetleniil).
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7. OSSZEFOGLALAS

Elsé vizsgdlataim sordn a nitrogén monoxid kardidlis hatdsait tanulmanyoztam iszkémia-reperfiizis
sordn pre-klinikai dllatmodelleken. A lokalisan a szivizomban megemelkedett NO-t az elsé vizsgila-

tokban szivizom géntranszfer segitségével értiik el.

A midsodik vizsgdlati protokollban ugyancsak iszkémia-reperftiziés dllatmodellben vizsgdltuk a gdz
kardialis hatdsait, eztttal azonban inhaldciés nitrogén monoxid kezelést alkalmaztunk, amit az NO
biol6giai hatdsdnak felerdsitését is hivatott foszfodieszterdz-5 gdtl6 tadalafil per os kezelésével egészi-
tettiink ki.

A harmadik vizsgalati programban klinikai vizsgdlat tortént, egészséges élsportolékban vizsgdltuk a
nitrogén monoxid szintetdz-3 egyik genetikai variancidjanak osszefiiggését a sportsziv morfoldgidja-

val, els6sorban a jobb kamréval.

A nitrogén monoxid a pre-klinikai iszkémia-reperfiziés modellekben egyértelmien kardioprotekeiv
hatdssal birt. A géntranszferrel kezelt dllatokban a széveti NO koncentricié emelése az NO-val nem
kezelt dllatokhoz képest kisebb méretti infarktusos kdrosoddst okozott, csdkkentette a lokalis leuko-

cita infiltrdcidt, az apoptdzist, valamint dtmenetileg javitotta a bal kamra funkciét is.

Az inhal4ciés NO-val kezelt dllatokban ugyancsak kardioprotektiv hatdst igazoltunk, ami tadalafile
kombindldsa mellett tovdbb javult. A kombindlt kezelés a mono-terdpidkhoz képest mérsékelte az
akut szakban mérheté troponin kidramlést és gyulladdsos besztir6dést. Az inhaldlt NO és a kombi-
ndlt kezelés is csokkentette a bal kamra tdgulatdt és meg@rizte a regiondlis balkamra funkciét. Inva-
ziv nyomdsméréseink az INO+TAD kezelt csoportban igazoltdk az dsszehtz6ddsi teljesitmény foko-
26ddsit és a verdtérfogat jelentds emelkedését. Nem elhanyagolhatd, hogy a kombinalt kezeléshez
a plazmdban jelentdsen nagyobb nitrit koncentrdcid, tendencidjiban csokkend nitrozativ stressz és
magasabb cGMP szintek térsultak. A kombindcids kezelés utdn észlelt jelentds cGMP szint-emelke-

dés ennek a jeldtviteli titnak a szerkezeti és funkciondlis remodelling sordn betltott szerepét erdsiti.

Harmadik, klinikai vizsgdlati programunkban élsportolék sziv MRI vizsgilatdt végeztiik el. A spor-
toléi fizioldgids kardidlis adaptdcid és a kéros szivizombetegségek elkiilonitése a sportkardioldgiai
diagnosztika egyik legfontosabb kérdése (27). Ebben a programban az ergo-spirometridval elvégzett
teljesitménydiagnosztikai vizsgdlat az élsportolé és a kontroll csoport egyértelmi elkiilonitését céloz-
ta meg. Fehérvérsejtekbdl meghatdrozisra kertilt a nitrogén monoxid szivizomban val4 termel8désé-

ért felelds legfontosabb gén, a NOS-3 egyik genetikai variancidja (Glu298Asp).

A nitrogén monoxid hatdsai nem csak patholégids koriilmények kozott mutatkoznak meg, hanem
fiziolégids adaptdci6 sordn is fontos szerepet kapnak. A fizikai aktivitds javitja az endogén nitrogén
monoxid biolégiai hozzdférhetdségét, ami fokozott szabadgyok kotd hatdsa révén befolydsolja a fel-
szabadulé oxigén szabadgyokok hatdsdt és az oxidativ stressz mértékét. A nagy intenzitdsd, f6ként

dlléképességi sporttevékenység fokozza a reaktiv oxigéngyokok termelését (11. dbra).
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A rendszeres, fokozott intenzitdst sport mellett kialakulé keringési adaptdcié mértékét befolydsol-
ni képes a nitrogén monoxid biolégiai hozzaférhetdsége. Mivel az NO legfontosabb in vivo forrd-
sdnak szdmité NOS-3 enzim genetikai variancidi befolydsoljak az NO bioldgiai hozzdférhetdségét
és a kardiovaszkuldris remodeldciét (19), ezdleal azt feltételeztiik, hogy ezek hatdssal lehetnek a

sportsziv kialakuldsdnak mértékére.

Mozgas nélkiili életmod Kézepes intenzitasu Nagy intenzitasu
mozgas mozgas

NO (endogén) NO (endogén) NO (endogén)

Reaktiv oxigén Reaktiv oxigén Re d kt iV OXigé n

ByokoK ayokok
Oxidativ stressz Oxidativ stressz Oxidativ stressz

11. 4bra A kiilonb6z8 fizikai aktivitdsi szintek mellett kialakulé endogén nitrogén monoxid és

reaktiv oxigén gyokok (ROS) szintje és az oxidativ stressz mértéke a szervezetben

A kiilinbizé betliméretek a fizikai aktivitds csoportok kizotti relativ mértékeket jelilik.

Vizsgilatunkban élsportoldk kardidlis funkcidjdt és sziv-morfolégidjit hatiroztuk meg, és egy ed-
dig ismeretlen Osszefiiggést igazoltunk a terheléstd] fiiggd jobb kamrai adapticié (RVSVi and
RVMi) és a NOS3 enzim Glu298Asp polimorfizmusa kozott. A jobb kamrai testfelszinre szami-
tott relativ verévolumen és jobb kamrai szivizom témeg Asp allélt hordozé sportolékban maga-
sabbnak mutatkozott, mint Glu homozigéta élsportolékban. Meghigyelésiink valddi jelentdségét
a sportoldk teljesitményére kifejtett lehetséges hatdsdn kiviil a terhelés indukalta aritmogén jobb
kamrai kardiomiopdtia kialakuldsiban jdtszott szerepe adhatja. Ezen folyamatok pontos feltérké-

pezése hosszu tdvii utdn-kovetést és génkolesdnhatds vizsgalatokat tesz sziikségessé.

A nitrogén monoxid jeldtviteli mechanizmusai tehdt jelentésen befolydsoljak mind a kéros, mind
pedig a fiziol6gids kardidlis dtalakuldsokat. A nitrogén monoxid, mint terdpids lehetéség, azon-
ban szdmos buktatét rejt magdban, hiszen az NO bioldgiai hozzadférhetSségét a valdsdgban nehéz
javitani. Az inhaldciés NO jelenleg a leginkabb alkalmas terdpids eszkdz ezen a téren. Akut szi-
vinfarktusban szenvedd betegekben mar zajlanak vizsgdlataink arra vonatkozéan, hogy inhalci-
6s NO terdpia milyen koriilmények kozott képes mérsékelni szivkdrosoddst (NOMI vizsgilat,
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ClinicalTrials.gov identifier: NCT00568061). Sportolékban a genetikai variancidk diagnoszti-
kdja segitséget nydjthat az adott személy nyugalmi keringésadapticidjénak megértéséhez, mivel a
NOS-3 genetikai variancidk befolydsolhatjik a keringésadapticiét. A vizsgilatunkban azt ldttuk,
hogy az NO bioldgiai hozzaférhetSségét csokkentd allél jelenléte nagyobb jobb kamrai szivizom-
tomege eredményezett, magasabb verévolumen mellett. Ez a megfigyelés egyébként egybevig a
korabbi pre-klinikai eredményekkel, amelyek mérsékeltebb myocardium hypertréfide irtak le az
NO hatds fokozéddsa mellett. A nyugalmi mérések sordn tehdt vélhetden azt ldtjuk, hogy az
NO mérsékelni képes a fokozott (kdros) sport-adapticiés hypertréfide. A nyugalmi verdvolumen
parhuzamos emelkedésének megértése tovabbi, f6ként terhelés sordn vizsgalandé képalkoté vizs-
gdlatokat tesz sziikségessé. A genetikai variancidk dsszefiiggésben lehetnek a sportoléi alléképes-
séggel is és ezért a késdbbiekben akdr a sportdgi kivalasztdsban is szerepe lehet. Ennek eldontésére

azonban nagyszdmu sportold keresztmetszeti vizsgdlata, majd rendszeres utdn kovetése sziikséges.

LDL koleszterin oxidacio Bronchusokban
csokkentése \ simaizom relaxacié
Nitrogén /
monoxid .
Vérlemezke aktivitis «— '_ruofolk e
Javitasa

csokkentése /

Leukocyta aktivitas
csokkentése

Vazizom és szivizom
keringés javitasa

Oxigén szabadgyokok

Simaizomsejtek P
semlegesitése

osztodasanak mérséklése
artériakban

y
Artérias
vazodilatacio

Kodros mértékii (nem effektiv)
sportadaptacios szivizom
hipertréfia megel6zése

, - Fizikai aktivitds
Betegségek megelozése faikonysSednak Tukorisa

12. dbra A nitrogén monoxid hatdsai a betegségek megelézésében és a fizikai aktivitds sordn
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